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(57) Abstract 

The invention relates to medicinal formulations containing an opioid, an a-antagonist and/or their physiologically compatible salts, 
from which at least one medicinal active ingredient is released in a sustained manner. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft Arzneiformulierungen enthaltend ein Opioid, einen cr-Agonisten und/oder jeweils dessen physiologisch 
vertragliches Salz, aus denen wenigstens ein Arzneimittelwirkstoff verz5gert freigesetzt wird. 
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Arzneiformulierungen en thai tend ein Opioid und einen 

a -Agon is ten 

Die Erfindung betrifft Arzneiformulierungen enthaltend 
ein Opioid, einen a-Agonisten und/oder jeweils dessen 
physiologisch vertragliches Salz, aus denen wenigstens 
ein Arzneimittelwirkstof f verzSgert freigesetzt wird. 

Opioide werden aufgrund ihrer starken analgetischen 
Wirkung zur Linderung mittelschwerer und starker akuter 
Schmerzen eingesetzt. Ein grofier Nachteil bei der Ver- 
wendung von Opioiden liegt jedoch in den damit verbun- 
denen starken Nebenwirkungen. So treten haufig Neben- 
wirkungen auf den Gastrointestinal trakt, wie z. B. 
Obstipation, auf. Weiterhin stellen sich Atemdepression 
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sowie bei wiederholter Gabe eine Abhangigkeit ein, die 
zu Miflbrauch ftihren kann. Ein weiterer Nachteil ist die 
schnell eintretende Toleranzentwicklung. 

5 Die Gabe von Opioiden und a-Agonisten als Monopraparate 
unter Einsatz verschiedener Arzneiformulierungen ist 
bekannt. Es existieren neben bekannten nicht retardier- 
ten Systemen auch Retardsysteme mit Opioiden, wie in 
der WO95/14460 oder EP-A-0 647 448 beschrieben, in 

10 denen unter anderen auch Butyrate, Ketobemidone, 
Codeine und ahnliche verwendet werden. Die EP-B- 
0 271 193 offenbart ein Retardsystem, dafi ausschliefi- 
lich Hydromorphon verwendet. Retardsysteme mit a-Agoni- 
sten sind in der EP-A-0 805 677 oder US 5, 484,607 

15 offenbart. In beiden Fallen wird als a- Agonist aus- 
schliefilich Clonidin verwendet. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, eine 
Arzneiformulierung zur Verfiigung zu stellen, die zur 
20 Behandlung starker bis sehr starker Schmerzen geeignet 
ist, die die typischen Nebenwirkungen der Opioide nicht 
aufweist, und die insbesondere die Entwicklung einer 
Opioidtoleranz sehr lange herauszogert bzw. diese voll- 
standig verhindert. 

25 

Erf indungsgemaB wird diese Aufgabe durch die Bereit- 
stellung von Arzneiformulierungen gelost, die ein 
Opioid, einen a-Agonisten und/oder jeweils dessen phy- 
siologisch vertrSgliches Salz enthalten, aus denen 
30 wenigstens ein Arzneimittelwirkstof f verzSgert freige- 
setzt wird. 

Vorzugsweise wird aus der erf indungsgemafien Arzneifor- 
mulierung das Opioid verzogert freigesetzt. 

35 

Die verzogerte Freisetzung des Opioids erfolgt vorzugs- 
weise tiber einen Zeitraum von 8 Stunden, besonders be- 
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vorzugt 12 Stunden unci ganz besonders bevorzugt uber 24 
Stunden. 

Ebenfalls bevorzugt werden aus der erf indungsgemaflen 
5 Arzneiformulierung beide Arzneimittelwirkstof f e verzo- 
gert freigesetzt. 

Vorzugsweise enthalt die erfindungsgemalie Arzneiformu- 
lierung als Opioid Morphin, Hydromorphon, Codein, 
10 Oxycodon, Dihydrocodein, Dextropropoxyphen, Buprenor- 
phin, Levomethadon, Fentanyl, Sufentanil, Etorphin, 
Pentazocin, Tilidin, Tramadol/ Levorphanol, Methadon/ 
Dihydromorphin, Pethidin, Piritramid und/oder ein 
physiologisch vertragliches Salz der genannten Opioide. 

15 

Besonders bevorzugt enthalt die erf indungsgemafie Arz- 
neiformulierung als Opioide Morphin, Tramadol und/oder 
ein physiologisch vertragliches Salz davon. 

20 Als a-Agonisten enthalt die erf indungsgemafle Arzneifor- 
mulierung vorzugsweise Clonidin, Guanfacin, Guanabenz, 
Lofexidin, Adrenalin, Methyldopa, Noradrenaline 
Methoxamin, Oxymetazolin, Xylometazolin, Teryzolin, ST- 
91, Medetomidin, Dexmedetomidin, Agmatin, UK 14,304, 

25 Para-Amino-Clonidin, U-47, 476A, DJ-741, ICI-106270, 
t Xylazin, Talipexol (BHT-920), Naphazolin, Tizanidin 
und/oder ein physiologisch vertragliches Salz der ge- 
nannten a-Agonisten. 

30 Besonders bevorzugt enthalt die erf indungsgemaBe Arz- 
neiformulierung als a-Agonisten Clonidin, Guanfacin 
und/oder ein physiologisch vertragliches Salz davon. 

Ganz besonders bevorzugt enthalt die erfindungsgemalie 
35 Arzneiformulierung als Opioid Morphin und/oder Tramadol 
und als a-Agonisten Clonidin und/oder jeweils dessen 
physiologisch vertragliches Salz. 
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Als physiologisch vertraqliche Salze der Wirkstoffe 
werden vorzugsweise Acetate, Tatrate, Sulfate, Hydro- 
chloride, Phosphate sowie zusatzlich Salicylate und 
5 Acetylsalicylate fur die Gruppe der Opioide eingesetzt. 

Das Gewichtsverhaltnis des Opioids zu dem a-Agonisten 
betragt in den erf indungsgemaAen Arzneiformulierungen 
vorzugsweise 200 zu 1 bis 10 zu 1. In einer besonders 
10 bevorzugten Ausf Uhrungsform betrSgt das Gewichtsver- 
haltnis des Opioids zu dem a-Agonisten 100 zu 1 bis 10 
zu 1. 

Vorzugsweise wird die erf indungsgem&fie Arzneiformulie- 
15 rung oral verabreicht. Bevorzugte orale Arzneiformulie- 
rungen sind Tabletten, Dragees, oder Kapseln, besonders 
bevorzugt Tabletten, ganz besonders bevorzugt Mehr- 
schichttabletten. 

20 Die erfindungsgemafle Arzneiformulierung kann auch in 
multipartikul&rer Form vorliegen, wie z. B. in Form von 
Mikrotabletten, Mikrokapseln, Ionenaustauscherresina- 
ten, Granulaten, Wirkstof f kristallen oder Pellets. Vor- 
zugsweise kann die erf indungsgemafle Arzneiformulierung 

25 auch als Pellettablette vorliegen, die besonders bevor- 
zugt schnell zerfailt. 

Die Retardierung der jeweiligen Wirkstoffe kann vor- 
zugsweise durch einen retardierenden Oberzug, Fixierung 
30 an einem Ionenaustauscherharz, Einbettung in eine 
retardierende Matrix oder einer Kombination daraus er- 
folgen. 

Vorzugsweise wird die Retardierung mit Hilfe von retar- 
35 dierenden OberzUgen erreicht. Geeignete, retardierende 
UberzUge umfassen wasserunlGsliche Wachse oder Poly- 
mere, wie z.B. Acrylharze, vorzugsweise 
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Poly (meth) acrylate, oder wasserunlosliche Cellulosen, 
vorzugsweise Ethylcellulose. Diese Materialien sind aus 
dem Stande der Technik, z.B. Bauer, Lehmann, Osterwald, 
Rothgang „0berzogene Arzneiformen* , Wissenschaf tliche 
5 Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart, 1988, Seite 69 ff., 
bekannt. Sie werden hiermit als Referenz eingefUhrt. 

Neben den wasserunloslichen Polynieren konnen gegebenen- 
falls zur Einstellung der Freisetzungsgeschwindigkeit 

10 des Wirkstoffes die RetardiiberzUge auch nicht retardie- 
rende, vorzugsweise wasserlosliche Polymere in Mengen 
bis 30 Gew.%, wie Polyvinylpyrrolidon oder wasserlos- 
liche Cellulosen, vorzugsweise Hydroxypropylmethyl- 
cellulose oder Hydroxypropylcellulose, und/oder hydro- 

15 phile Porenbildner, wie Saccharose, Natriumchlorid oder 
Mannitol und/oder die bekannten Weichraacher enthalten. 

Eine weitere tibliche Verf ahrensweise der Retardierung 
ist die Fixierung der Wirkstoffe an Ionenaustauscher- 
20 harzen. Als anionisches Ionenaustauscherharz wird vor- 
zugsweise Colestyrarain, als kationische Ionenaustau- 
scherharze werden vorzugsweise Polystyrolsulfonate ein- 
gesetzt . 

25 Zur Retardierung konnen die Wirkstoffe auch in einer 
retardierenden Matrix, vorzugsweise gleichm&flig darin 
verteilt, vorliegen. 

Als Matrixmaterialien kSnnen physiologisch vertrag- 
30 liche, hydrophile Materialien verwendet werden, welche 
dem Fachmann bekannt sind. Vorzugsweise werden als 
hydrophile Matrixmaterialien Polymere, besonders bevor- 
zugt Celluloseether, Celluloseester und/oder Acrylharze 
verwendet- Ganz besonders bevorzugt werden als Matrix- 
35 . materialien Ethylcellulose, Hydroxypropylmethyl- 
cellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxymethyl- 
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cellulose, Poly (meth) acrylsaure und/oder deren Deri- 
vate, wie deren Salze, Amide oder Ester eingesetzt. 

Ebenfalls bevorzugt sind Matrixmaterialien aus hydro- 
5 phoben Materialien, wie hydrophobe Polymere, Wachse, 
Fette, langkettigen Fettsauren, Fettalkohole oder ent- 
sprechenden Ester oder Ether oder deren Gemische. Be- 
sonders bevorzugt werden als hydrophobe Materialien 
Mono- oder Diglyceride von C12-C30-Fettsauren und/oder 
10 C12-C30-Fettalkohole und/oder Wachse oder deren 
Gemische eingesetzt. 

Es ist auch moglich, Mischungen der genannten hydro- 
philen und hydrophoben Materialien als retardierendes 
15 Matrixmaterial einzusetzen. 

In einer weiteren bevorzugten Ausftlhrungsform konnen 
die retardierten Arzneiformulierungen auch beide Wirk- 
stoffe in retardierter Form enthalten. 

20 

Die erfindungsgemaBe Arzneiformulierung kann auch min- 
destens einen der Wirkstoffe zusatzlich zu seiner re- 
tardierten Form auch in der nicht retardierten Form 
enthalten. Durch Kombination mit dem sofort freigesetz- 

25 ten Wirkstoff laflt sich eine hohe Initialdosis zur 
schnellen Schmerzlinderung erzielen. Die langsame Frei- 
setzung aus der retardierten Form verhindert dann ein 
Abklingen der analgetischen Wirkung. Besonders bevor- 
zugt wird die Freisetzung der Wirkstoffe so einzustel- 

30 len sein, dail die retardierte Arzneiformulierung hoch- 
stens zweimal, vorzugsweise nur einmal taglich verab- 
reicht werden muJJ. Dem Fachmann ist aufgrund der Wir- 
kung der Analgetika bekannt, in welchen Mischungsver- 
haitnissen diese einzusetzen sind, damit die gewQnschte 

35 Freisetzung der Wirkstoffe erreicht wird. 
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Aufierdem konnen die erf indungsgemafien Arzneiformulie- 
rungen noch weitere Oberziige aufweisen. Als Oberziige 
konnen auch solche vorhanden sein, die sich pH-abhangig 
auflosen. So kann erreicht werden, dafl die Untereinhei- 
5 ten den Magentrakt unaufgelost passieren und erst im 
Darmtrakt zur Freisetzung gelangen. Es konnen auch 
Oberziige verwendet werden, die der Verbesserung des Ge- 
schmackes dienen. 

10 Die Herstellung der erfindungsgemaflen Arzneiformulie- 
rungen kann nach den verschiedenen dem Fachmann bekann- 
ten Methoden erfolgen, so werden z.B. Tabletten durch 
die iiblichen Verfahren, wie beispielsweise durch Extru- 
sion, Aufbauverfahren, NaJJgranulation, Wirbelbettver- 

15 fahren, Trockenmischungen oder Prefiverf ahren herge- 
stellt. Sofern die erf indungsgemafle Arzneiformulierung, 
wie z.B. die Tablette Oberziige aufweist, kSnnen diese 
nach Iiblichen Verfahren, wie z.B. Dragieren, AufsprUhen 
von Losungen, Dispersionen oder Suspensionen, durch 
20 Schmelzverfahren oder durch Pulverauf tragsverf ahren 
aufgebracht werden. 

Die zu verabreichende Wirkstof fraenge hangt von den zu 
verwendenden Wirkstoffen sowie von dem Applikationsweg 

25 ab. Ftir eine orale Applikation wird beispielsweise 
Clonidin vorzugsweise in einer Menge zwischen 1 \ig und 
500 ng, besonders bevorzugt zwsichen 10 (.ig und 50 |ig, 
jeweils bezogen auf die Base, und Guanfacin vorzugs- 
weise in einer Menge zwischen 5 jig und 900 jig, beson- 

30 ders bevorzugt zwischen 100 jig und 500 \ig, jeweils be- 
zogen auf die Base, eingesetzt. 

FUr eine orale Verabreichung der zu verwendenden Kombi- 
nation wird beispielsweise Morphin vorzugsweise in 
35 einer Menge zwischen 0,1 mg und 20 mg, besonders bevor- 
zugt in einer Menge zwischen 0,5 mg und 5 mg, jeweils 
bezogen auf die Base, und Tramadol vorzugsweise in 
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einer Menge zwischen 1 mg und 50 nig, besonders bevor- 
zugt in einer Menge zwischen 1 mg und 20 nig, jeweiis 
bezogen auf die Base, eingesetzt. 

5 Die erfindungsgemaJJen Arzneiformulierungen werden vor- 
zugsweise oral, parenteral oder transdermal, besonders 
bevorzugt oral verabreicht. 

Transdermale Retardformulierungen kbnnen z. B. in Form 
10 von Pflastern mit einer oder mehreren Wirkstof fmatrices 
oder einem oder mehreren Wirkstof fdepots und einer 
Steuermembran hergestellt werden. 

Die erf indungsgemafien Arzneiformulierungen konnen neben 
15 einem Opioid, einem a-Agonisten und/oder jeweiis dessen 
physiologisch vertragliches Salz weitere pharmazeuti- 
sche Wirkstof fe und/oder Hilfsstoffe enthalten. Vor- 
zugsweise handelt es sich bei den pharmazeutischen 
Hilfsstoffen urn Bindemittel, Ftlllstoffe, Schmiermittel, 
20 Tragermaterialien, Zerfallsforderer, Losemittel, Ver- 
dunnungsmittel, Farbstof fe, retardierende Hilfsstoffe 
und/oder deren Mischungen. Die Auswahl der Hilfsstoffe 
sowie die einzusetzenden Megnen hangen davon ab, ob die 
erf indungsgemaflen retardierten Arzneiformen oral, 
25 parenteral oder transdermal eingesetzt werden. 

Unter dem Ausdruck „Fullstof fe" werden unter anderem 
Starke, mikrokristalline Cellulose, Dextrose, Mannitol 
oder Mischungen davon verstanden. 

30 

Als Bindemittel konnen vorzugsweise Hydroxypropyl- 
methylcellulosen, Polyvinylpyrrolidine, Hydroxypropyl- 
cellulosen, Starkekleister oder Mischungen davon einge- 
setzt werden. 

35 

Als ZerfallsfGrderer werden vorzugsweise niedrig sub- 
stituierte Hydroxypropylcellulosen, Crosspovidone, 
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Crosscarmellose, Starken, Pektine, Alginate, Tenside 
oder Mischungen davon eingesetzt. 

Zur Gruppe der Schmj ermittel, die verwendet werden, 
5 seien beispielhaft Magnesiums tearat, Stearinsaure, 
Calciumstearat, Fettalkohole oder Mischungen davon auf- 
gefUhrt. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist 
10 auch die Verwendung der erf indungsgeroSfien Arzneiformu- 
lierungen zur Bekampfung von mittelstarken bis sehr 
starken Schmerzen. 

Die erf indungsgemafien Arzneiformulierungen zeigen 
15 gegeniiber der alleinigen Verwendung eines Opioids eine 
deutliche Verstarkung der analgetischen Wirkung. Dies 
bedeutet/ daJJ bei gleicher analgetischer Wirkung die 
eingesetzte Menge des Opioids deutlich reduziert werden 
kann. Dartiber hinaus wird das durch Opioide hervorgeru- 
20 fene Abhangigkeitspotentential sowie die obstipierende 
Wirkung gegeniiber dem alleinigen Einsatz eines Opioids 
deutlich reduziert. 

Diese Verminderung der Nebenwirkungen wird dadurch noch 
25 verbessert, daJJ aufgrund der verzogerten Freisetzung 
jeweils nur eine relativ geringe Menge der Wirkstoffe 
freigesetzt wird. 

Ein besonderer Vorteil der erf indungsgemaiien retardier- 
30 ten Arzneimittelformulierungen ist f dali die Entwicklung 
einer Toleranz gegeniiber dem Opioid sehr stark hinaus- 
gezogert bzw. vollstandig vermieden wird. 
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Die nachfolgenden Beispiele dienen der Erlauterung der 
Erfindung, schranken aber den allgemeinen Erfindungs- 
gedanken nicht ein. 



5 
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Beispiele 

Die Granulation erfolgte in einem LGdiger Schnell- 
mischer FH 5 unci die Tablettenherstellung mit einer 
5 Fette Exzenterpresse. 

Unter dem Begriff „PVP" sind im Rahmen der vorliegenden 
Erfindung Polyvinylpyrrolidone zu verstehen. 

10 Der Ausdruck „Morphin HCl" bedeutet im Rahmen der vor- 
liegenden Erfindung Morphin HCl Trihydrat. 

Der Ausdruck „Tramadol HCl" bedeutet im Rahmen der vor- 
liegenden Erfindung Tramadol HCl Trihydrat. 

15 

Der Ausdruck „min." bedeutet Minute. 

Der Ausdruck „UpM" bedeutet Umdrehungen pro Minute. 

20 Bei spiel 1 

Herstellung von Zweischichttablette mit retardiertem 
Opioid und unretardiertem a-Agonisten 



Bestandteil 


Menge pro Tablette in trig 


Morphin HCl 


5,00 


Clonidin HCl 


0,30 


Lactose 


72,70 


Hydroxyethylcellulose 


11,00 


Cetostearylalkohol 


33,00 


Talkum 


1,00 


Maisstarke 


7,50 


PVP 30 


2,00 


PVP CL 


2,00 


Magnesiums tearat 


0, 88 


Total 


135,88 
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Die hergestellten Zweischichttablette bestanden aus 
einer retardierten, den Wirkstoff Morphin HC1 enthal- 
tenden Schicht und einer unretardierten, den Wirkstoff 
5 Clonidin enthaltenden Schicht. FUr das retardierte 
Granulat wurde Morphin HCl, ein Teil der Lactose, 
Hydroxyethylcellulose und Cetostearylalkohol in einem 
geeigneten Mischer verarbeitet. Die Mischung wurde auf 
80° C erhitzt und granuliert. Das Granulat wurde nach 
10 dem AbkUhlen gesiebt und mit Magnesiumstearat und Tal- 
kum vermischt. 

Far das unretardierte Granulat wurde die restliche 
Lactose und Maisstarke mit einer Losung aus Clonidin 
15 HCl, PVP 30 und gereinigtem Wasser in einem geeigneten 
Mischer granuliert, Dem getrockneteh Granulat wurde 
Magnesiumstearat und PVP CI hinzugemischt . Die beiden 
Granulate wurden zu Zweischicht-tabletten verpreflt. 

20 Die in-vitro-Freisetzungsuntersuchung erfolgte in einer 
BlattrUhrerapparatur mit einem Volumen von 600 ml ver- 
dttnnter Salzsaure, einem pH von 1,2 und einer Geschwin- 
digkeit von 75 UpM. Die Untersuchung der Zweischicht- 
tablette lieferte Uber einen Zeitraum von 480 min. fol- 

25 gendes Freisetzungsprof il (Mittelwert n = 6) . 

- Freisetzung von Morphin HCl 



Zeit in min. 


Freigesetzte Menge in % 


0 


0 


30 


31,5 


60 


44,9 


180 


80,1 


300 


97,4 


480 


100 
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- Freisetzung von Clonidin HCl 



Zeit in min. 


Freigesetzte Menge in % 


0 


! o 


5 


53,3 


10 


94,9 


15 


100 


30 


100 


60 


100 



5 Bei spiel 2 

Herstellung von Zweischichttablette mit retardiertem 
Opioid und unretardiertem cx-Agonisten 



Bestandteil 


Menge pro Tablette in mg 


Morphin HCl 


5,00 


Clonidin HCl 


0,10 


Lactose 


72,90 


Hydroxyethylcellulose 


11,00 


Cetostearylalkohol 


33,00 


Talkum 


1,00 


Maisstarke 


7,50 


PVP 30 


2,00 


PVP CL 


2,00 


Magnesiumstearat 


0,88 


Total 


135,88 



10 

Die hergestellten Zweischichttabletten bestanden aus 
einer retardierten, den Wirkstoff Morphin HCl enthal- 
tenden Schicht und einer unretardierten, den Wirkstoff 
Clonidin enthaltenden Schicht. 

15 

Fiir das retardierte Granulat wurde Morphin HCl, ein 
Teil der Lactose, Hydroxethylcellulose und Cetostearyl- 
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14 

alkohol in einem geeigneten Mischer verarbeitet. Die 
Mischung wurde auf 80° C erhitzt und granuliert. Das 
Granulat wurde nach dem Abkilhlen gesiebt und mit Magne- 
siumstearat und Talkum verntischt. 

5 

FUr das unretardierte Granulat wurde die restliche Lac- 
tose und Maisstarke mit einer L6sung aus Clonidin HC1, 
PVP 30 und gereinigtem Wasser in einem geeigneten 
Mischer granuliert. Dem getrockneten Granulat wurde 
10 Magnesiumstearat und PVP CI hinzugemischt . Die beiden 
Granulate verprefite man zu Zweischichttabletten. 

Die in-vitro-Freisetzungsuntersuchung erfolgte in einer 
BlattrUhrerapparatur mit einem Volumen von 600 ml ver- 
15 dtinnter Salzsaure, einem pH von 1,2 und einer Geschwin- 
digkeit von 75 UpM. Die Untersuchung der Zweischicht- 
tablette lieferte ttber einen Zeitraum von 480 rain* 
folgendes Freisetzungsprof il (Mittelwert n = 6) • 

20 - Freisetzung von Morphin HCl 



Zeit in min. 


Freigesetzte Menge in % 


0 


0 


30 


30,5 


60 


46,3 


180 


79,4 


300 


95,2 


480 


100 



25 
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- Freisetzung von Clonidin HC1 



Zeit in min. 


Freigesetzte Menge in % 


0 


0 i 


5 


62,7 


10 


93,4 


15 


100 


30 ! 


100 


60 


100 



5 Bei spiel 3 

Herstellung von Zweischichttablette mit retardiertem 
Opioid und retardiertem a-Agonisten 

10 Die hergestellten Zweischichttabletten bestanden aus 
einer retardierten Schicht mit dem Wirkstoff Tramadol 
HCl und einer weiteren retardierten Schicht die den 
Wirkstoff Clonidin HCL enthielt. 

15 - Herstellung der ersten Schicht mit Tramadol HCl. 



Bestandteil 


Menge pro Tablette in mg 


Tramadol HCl 


50, 00 


Methylhydroxypropylcellulose 
100000 mPa*s 


80,00 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


3,00 


Mikrokristalline Cellulose 


124,00 


Magnesiums tearat 


3,00 


Total 


260,00 



Tramadol HCl wurde mit mikrokristalliner Cellulose, 
Methylhydroxypropylcellulose, einem Teil des hoch- 
20 dispersen Siliciumdioxids und Magnesiumstearat gemischt 
und zu Tabletten vorgepreJJt. Hiernach wurden die Tab- 
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letten gebrochen gesiebt, mit dem restlichen Magnesium- 
stearat und hochdispersen Siliciumdioxid gemischt. 



- Herstellung der zweiten Schicht mit Clonidin HCl. 



Bestandteil 


Menge pro Tablette in rag 


Clonidin HCl 


0,30 


Lactose 


20,00 


Hydroxyethylcellulose 


11, 00 


Cetostearylalkohol j 


33,00 


Talkum 


1,00 | 


Magnesiumstearat 


0,70 


Total 


71,00 



Lactose und Hydroxyethylcellulose wurden in einem ge- 
eigneten Mischer vorgelegt und vermischt. Der Mischung 
wurde mit einer Losung aus Clonidin HCl in Wasser 
durchfeuchtet . Nach der Trocknung vermischte man mit 
Cetostearylalkohol/ erhitzte auf 80° C und granulierte 
anschlieflend. Das abgekUhlte Granulat siebte man und 
versetzte mit Talkum und Magnesiumstearat und verprefite 
die beiden Granulate zu Zweischichttabletten. 

Die in-vitro-Freisetzungsuntersuchung erfolgte in einer 
Blattrilhrerapparatur mit einem Volumen von 600 ml ver- 
dtlnnter Salzs^ure, einem pH von 1,2 und einer Geschwin- 
digkeit von 75 UpM. Die Untersuchung der Zweischicht- 
tablette lieferte Uber einen Zeitraum von 600 min. fol- 
gendes Freisetzungsprof il (Mittelwert n = 6). 
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- Freisetzung von Tramadol HC1 



Zeit in min. 


Freigesetzte Menge in % 


0 


0 


30 


19,44 


60 


30,20 


180 


56,51 


300 


73,29 


480 


89,45 


600 


96,70 


tzung von Clonidin HCl 


Zeit in min. 


Freigesetzte Menge in % 


0 


0 


30 


32,7 


60 


44, 4 


180 


78,4 


300 


90,8 


480 


100 


600 


100 



Bei spiel 4 

10 Herstellung einer Zweischicht tablette mit retardiertem 
Opioid und a-Agonisten 

Die hergestellten Zweischichttabletten bestanden aus 
einer retardierten Schicht rait dem Wirkstoff Tramadol 
15 HCl und einer weiteren retardierten Schicht die den 
Wirkstoff Clonidin HCL enthielt. 

- Herstellung. der ersten Schicht mit Tramadol HCl. 
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Bestandteil 


Menge pro Tablette in mg 


Tramadol HCl 


50,00 


Methylhydroxypropylcellulose 
100000 mPa*s 


80,00 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


3,00 


Mikrokristalline Cellulose 


124, 00 


Magnesiumstearat 


3,00 


Total 


260,00 | 



Tramadol HCl wurde mit mikrokristalliner Cellulose, 
Methylhydroxypropylcellulose, einem Teil des hoch- 
dispersen Siliciumdioxids und Magnesiumstearat gemischt 
5 und zu Tabletten vorgepreflt. Hiernach wurden die Tab- 
letten gebrochen gesiebt, mit dem restlichen Magnesium- 
stearat und dem hochdispersen Siliciumdioxid gemischt. 

- Herstellung der zweiten Schicht mit Clonidin HCl. 



Bestandteil 


Menge pro Tablette in mg 


Clonidin HCl 


0,15 


Lactose 


20,15 


Hydroxyethylcellulose 


11,00 


Cetostearylcellulose 


33,00 


Talkum 


1,00 


Magnesiumstearat 


0,70 


Total 


71,00 



Lactose und Hydroxyethylcellulose wurden in einem ge- 
eigneten Mischer vorgelegt und vermischt. Die Mischung 
durchfeuchtete man mit einer wassrigen LGsung aus 
15 Clonidin HCl. Nach der Trocknung wurde mit Cetostearyl- 
cellulose vermischt, auf 80° C erhitzt und anschlieJiend 
granuliert. Das abgekuhlte Granulat wurde gesiebt und 
mit Talkum und Magnesiumstearat vermischt und die bei- 
den Granulate zu Zweischichttabletten verpreflt. 
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Die in-vitro-Freisetzungsuntersuchung wurde in einer 
Blattruhrerapparatur rait einem Volumen von 600 ml ver- 
diinnter Salzsaure, einem pH von 1,2 und einer Geschwin- 
digkeit von 75 UpM durchgefiihrt . Die Untersuchung der 
5 zweischichttablette lieferte iiber einen Zeitraum von 
600 min. folgendes Freisetzungsprof il (Mittelwert n = 
6) . 



- Freisetzung von Tramadol HC1 



Zeit in min. 


Freigesetzte Menge in % 


0 


0 


30 


20,3 


60 


30, 8 


180 


57,3 


300 


74,7 


480 


90,2 


600 


98, 1 



- Freisetzung von Clonidin HC1 



Zeit in min. 


Freigesetzte Menge in % 


0 


0 


30 


33,4 


60 


46,1 


180 


80,2 


300 


92,7 


480 


100 


600 


100 



20 
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Bei spiel 5 

Herstellung von unterschiedlichen Pellet Arzneiformu- 
lierungen 

5 

5.1 Schnellfreisetzender Wirkstoff, der auf ein retar- 
diertes Pellet aufgezogen wird 

Auf retardierte Morphin-Pellets wurde als a-Agonist der 
10 Wirkstoff Clonidin mit Hilfe einer geeigneten Lackier- 
anlage aufgetragen. Die hergestellten Pellets wurden in 
Kapseln gefiillt oder zu Tabletten verpreftt. 

Die Bestandteile der retardierten Pellets enthielten: 
15 



Bestandteil 


Menge pro Kapsel in mg 


Morphinsulfat 


10,00 


Lactose 


2,00 


Saccharose und Maisstarke 
Mikrogranules USP 23-NF18 


10,00 


Polyethylenglykol 4000 


2, 50 


Ethylcellulose 


3, 00 


Talkum 


0,15 


Dibutylsebacat 


0,70 


Total 


26,35 



Neutrale Starterkerne wurden in einer Lackieranlage ge- 
geben und mit einer ethanolischen Polyethylenglykol 
4000 Losung befeuchtet. Auf die feuchten Kerne wurde 
20 mehrfach ein Gemisch aus Morphinsulfat und Lactose auf- 
getragen und die Kerne getrocknet. Dieser Vorgang wurde 
solange wiederholt bis das Morphinsulf at/Lactose- 
Gemisch vollstSndig aufgetragen war. 

25 Auf die so hergestellten Morphinpellets wurde in einer 
Lackieranlage eine Suspension aus Clonidin HC1, Hy- 
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droxypropylmethylcellulose, Polyethylenglykcl 4000 unci 
Propylenglykol aufgetragen. Der Auftrag hatte folgende 
Zusammensetzung : 



Bestandteil 


Menge pro Kapsel in mg 


Clonidin HC1 


0, 30 


Hydroxypropylmethylcellulose 


4,000 


Polyethylenglykol 4000 


1, 00 


Propylenglykol 


0, 33 ! 


Total 


26, 35 



Die Gesamtmenge pro Kapsel betrug 31,98 mg* 

Die in-vitro-Freisetzungsuntersuchung wurden in einer 
10 Drehkorbchenapparatur mit einem Volumen von 600 ml ver- 
dilnnter SalzsSure und einem pH von 1,2 und einer Ge- 
schwindigkeit von 100 UpM durchgefUhrt . Die Unter- 
suchung der Formulierung lieferte Uber den Zeitraum 
folgendes Freisetzungsprof il (Mittelwert n = 6). 

15 

- B'reisetzung von Morphinsulf at 



Zeit in min. 


Freigesetzte Menge in % 


0 


0 


60 


28, 5 


180 


34,3 


240 


46,2 


480 


64,4 


600 


81,1 


720 


98,5 



20 
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- Freisetzung von Clonidin Hcl 



Zeit in min. 


Freigesetzte Menge in % 


0 


0 


5 


50,3 


10 


93, 9 


15 


100 


30 


100 


60 


100 



5 5.2 Gemischte Pellets in Kapseln 



- Herstellung der Tramadol Pellets 



Bestandteil 


Menge pro Kapsel in mg 


Tramadol HC1 


50,00 


Niedrig substituierte Hydro- 
xypropylcellulose 


20,00 1 


Mikrokristalline Cellulose 


106, 00 


Calciumhydrogenphosphat 


20,00 


Hydroxypropylmethylcellulose 


4, 00 


Aquacoat (Ethylcellulose) 


20, 00 


bibutylsebacat 


5, 00 


Total 


225,00 



10 Tramadolhydrochlorid, mikrokristalline Cellulose, Cal- 
ciumhydrogenphosphat und die niedrig substituierte Hy- 
droxypropylcellulose wurden mit einer wassrigen Losung 
aus Hydroypropylmethylcellulose durchf euchtet und in 
einem Pharmatex 35 T Extruder durch eine 0,5 mm Loch- 

15 scheibe extrudiert. Das Extrudat wurde in einem Sphero- 
mat gerundet, in der Wirbelschicht getrocknet und daran 
anschlieJJend mit einer wassrigen Dispersion von Ethyl- 
cellulose und Dibutylsebacat retardiert Uberzogen. 
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- Herstellung von Clouidin Pellets 



Bestandteil 


Menge pro Kapsel in mg 


Clonidin HC1 


0, 30 


Mikrokristalline Cellulose 


120,00 


Niedrig substituierte Hydro- 
ypropyl cellulose 


20,00 


Hydroxypropylmethylcellulose 


4,00 


Total 


144,30 



Mikrokristalline Cellulose und niedrig substituierte 
5 Hydroxypropylcellulose wurden mit einer wassrigen Lo- 
sung von Hydroxypropylmethylcellulose und Clonidin HCl 
durchfeuchtet . Die Mischung wurde mit einem Pharmatex 
35 T Extruder durch eine 0,5 mm Lochscheibe extrudiert, 
in einem Spheromat gerundet und in der Wirbelschicht 
10 getrocknet. Die Uberzogenen Tramadol und Clonidin 
Pellets wurden in Kapseln gefilllt und zu Tabletten ver- 
prefit. 

Die in-vitro-Freisetzungsuntersuchung wurden in einer 
15 Drehkorbchenapparatur mit einem Volumen von 600 ral ver- 
diinnter Salzsaure, einem pH von 1,2 und einer Geschwin- 
digkeit von 100 UpM durchgef Qhrt . Die Untersuchung der 
Kapseln lieferte liber den Zeitraum folgendes Frei- 
setzungsprofil (Mittelwert n = 6) . 

20 

- Freisetzung von Tramadol HCl 



Zeit in min. 


Freigesetzte Menge in % 


0 


0 


120 


13,0 


240 


31,0 


480 


57,0 


600 


71,0 


720 


100 
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- Freisetzung von Clonidin HCl 



Zeit in min. 


Freigesetzte Menge in % 


0 


0 


5 


75,1 


10 


96,3 


15 


96,8 


30 


96,9 


60 


97,0 



5 Bei spiel 6 

Die Matrixtablette enthielt folgende Zusammensetzung 



Bestandteil 


Menge pro Tablette in mg 


Morphin HCl 


5,00 


Clonidin HCl 


0,30 


Lactose 


20,00 ! 


Hydroxyethylcellulose 


11,00 


Cetostearylalkohol 


33,00 


Talkum 


1,00 


Magnesiumstearat 


0,70 


Total 


71,00 



10 Morphin HCl, Lactose, Hydroxyethylcellulose und Ceto- 
stearylalkohol wurden vermischt. Die Mischung durch- 
feuchtete man mit wassriger Clonidin HCl. Die entstan- 
dene Mischung wurde getrocknet, hiernach auf 80° C er- 
hitzt und granuliert. Nach dem Abktihlen wurde das 

15 Granulat gesiebt mit Magnesiumstearat gemischt und tab- 
lettiert . 

Die in-vitro-Freisetzungsuntersuchung wurde in einer 
Blattriihrerapparatur mit einem Volumen von 600 ml ver- 
20 dUnnter Salzsaure, einem pH von 1,2 und einer Geschwin- 
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digkeit von 75 UpM durchgef lihrt . Die Untersuchung der 
Matrixtablette lieferte iiber einen Zeitraum von 480min. 
folgendes Freisetzungsprof il (Mittelwert n - 6) . 

5 

- Freisetzung von Morphin HC1 



Zeit in man. 


Freigesetzte Menge in % 


0 


0 


30 


31,5 


60 


44,9 


180 


80,1 


300 


97,4 


480 


100 



10 - Freisetzung von Clonidin HC1 



Zeit in min. 


Freigesetzte Menge in % 


0 


0 


30 


32,7 


60 


44, 4 


180 


78,4 


300 


90, 8 


480 


100 
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Bei spiel 7 

Herstellunq einer Matrixtablette mit folgender Zusam- 
mensetzung: 

5 



Bestandteil 


Menge pro Table tte in mg 


Tramadol HC1 


50,00 


Clonidin HC1 


0,20 


Methylhydroxypropylcellulose 
Type 2208, 100000 raPa*s 


85,00 


Hochdisperses Siliciuradioxid 


5,00 


Calciumhydrogenphospha t 


155,80 


Magnesiumstearat 


4,00 


Total 


300,00 



Die Gesamtmenge an Ausgangsstof f en betrug 200 g. Die 
10 Bestandteile wurden gesiebt (0,63 mm), hiernach in 
einem kleinen Kubusmischer 10 Minuten gemischt und auf 
einer Korsch EK 0 Excentertablettenpresse zu Tabletten 
von 10 mm Durchmes-ser mit einem Wolbungsradius von 
8,5 mm und einem mittleren Gewicht von 300 mg verpreflt. 

15 

Die in-vitro-Freisetzungsuntersuchung wurde in einer 
Blattrlihrerapparatur mit einem Volumen von 600 ml ver- 
dUnnter Salzsaure, einem pH von 1,2 und einer Geschwin- 
digkeit von 75 UpM durchgefiihrt . Die Untersuchung der 
20 Matrixtablette lieferte Uber einen Zeitraum von 480min. 
folgendes Freisetzungsprof il (Mittelwert n = 6) . 



25 
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-Freisetzung von Tramadol HC1 



Zeit in min. 


Freigesetzte Menge in % 


0 


0 


30 


22,6 


60 


35,2 


180 


52,4 


300 


78,2 


480 


86,3 



5 - Freisetzung von Clonidin IIC1 



Zeit in min. 


Freigesetzte Menge in % 


0 


0 


30 


23,2 


60 


36,8 


180 


51,3 


300 


79,2 


480 


87,7 
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Pa ten tan sprli che 



1. Arzneiformulierung enthaltend ein Opioid, einen 
5 a-Agonisten und/oder jeweils dessen physiologisch 

vertragliches Salz, aus der wenigstens ein Arznei- 
mittelwirkstof f verzogert freigesetzt wird. 

2. Arzneiformulierung gemafl Anspruch 1, dadurch ge- 
10 kennzeichnet, dafl das Opioid verzogert freigesetzt 

wird . 

3. Arzneiformulierung gemafl Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, dafl das Opioid iiber einen Zeitraum 

15 von 8 Stunden, vorzugsweise 12 Stunden, besonders 

bevorzugt 24 Stunden freigesetzt wird. 

4. Arzneimittelformulierung gemafl einem der Anspriiche 
1 bis 3 f dadurch gekennzeichnet, dafl beide Wirk- 

20 stoffe verzogert freigesetzt werden. 

5. Arzneiformulierung gemSfl einem der Anspriiche 1 bis 
4 f dadurch gekennzeichnet, dafl als Opioid Morphin, 
Hydromorphon , Codein, Oxycodon, Dihydrocodein, 

25 Dextropropoxyphen, Buprenorphin, Levomethadon, 

Fentanyl, Sufentanil, Etorphin, Pentazocin, 
Tilidin, Tramadol, Levorphanol, Methadon, Dihydro- 
morphin, Pethidin, Piritramid und/oder ein physio- 
logisch vertragliches Salz davon vorliegt. 

30 

6. Arzneiformulierung nach Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl als Opioid Morphin, Tramadol und/oder 
ein physiologisch vertragliches Salz davon vor- 
liegt. 

35 

7. Arzneiformulierung gemafl einem der Anspriiche 1 bis 
6, dadurch gekennzeichnet, dafl als a-Agonist 
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Clonidin, Guanfacin, Guanabenz, Lofexidin, 
Adrenalin, Methyldopa, Noradrenalin, Methoxamin, 
Oxymetazolin, Xylometazolin, Teryzolin, ST-91, 
Medetomidin, Dexmedetomidin f Agmatin, UK14,304, 
5 Para-Amino-Clonidin, U-47, 476A, DJ-741, ICI- 

106270, Xylazin, Talipexol (BHT-920), Naphazolin, 
Tizanidin und/oder ein physiologisch vertragliches 
Salz davon vorliegt. 

10 8. Arzneiformulierung nach einem der Anspruch 7, 
dadurch gekennzeichnet , dafl als a-Agonist 
Clonidin, Guanfacin und/oder ein physiologisch ver- 
tragliches Salz davon vorliegt. 

15 9. Arzneiformulierung nach einem der Anspruche 1 bis 

8, dadurch gekennzeichnet, daB das Gewichtsverhalt- 
nis von Opioid zu a-Agonist 200 zu 1 bis 10 zu 1, 
vorzugsweise 100 zu 1 bis 10 zu 1 betrMgt. 

20 10 Arzneiformulierung nach einem der Ansprliche 1 bis 

9, dadurch gekennzeichnet, da/3 sie als Tablette, 
Kapsel oder Dragee, vorzugsweise als Mehrschicht- 
talette vorliegt. 

25 11. Arzneiformulierung nach einem der Anspruche 1 bis 
9, dadurch gekennzeichnet, daB sie in multipartiku- 
larer Form, vorzugsweise in Form von Mikrotablet- 
ten, Mikrokapseln, Ionenaustauscherresinaten, 
Granulaten, Wirkstof fkristallen oder Pellets vor- 

30 liegt. 

12. Arzneiformulierung nach einem der Anspruche 1 bis 
11, dadurch gekennzeichnet, dafi die Retardierung 
durch einen retardierenden Oberzug, Fixierung an 
35 einem Ionenaustauscherharz, Einbettung in eine 

retardierende Matrix oder einer Kombination daraus 
erfolgt ist. 
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10 



13. Arzneif ormulierung nach Anspruch 12 , dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl der Uberzug auf einem wasserun- 
loslichen Polymeren oder Wachs basiert. 

14. Arzneif ormulierung nach Anspruch 13, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl als wasserunlosliches Polymeres 
ein Polyacrylharz oder Cellulosederivat , vorzugs- 
weise Alkylcellulose, eingesetzt ist. 

15. Arzneif ormulierung nach Anspruch 14, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl Ethylcellulose und/oder ein 
Poly(meth)acrylat als Polymeres eingesetzt ist. 

15 16. Arzneif ormulierung nach Anspruch 12, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl die Matrix wenigstens ein 
Polymeres, ein Wachs, ein Fett, eine Fettsaure, 
einen Fettalkohol oder einen entsprechenden Ester 
oder Ether aufweist. 



20 



25 



17. Arzneif ormulierung nach Anspruch 16, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl als Polymere Celluloseether , 
Celluloseester und/oder Acrylharze eingesetzt wer- 
den. 



18. Arzneif ormulierung nach Anpruch 12, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl als Matrixmaterial Ethylcellulose, 
Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, 
Hydroxypropylmethylcellulose, Mono- und Diglyceride 

30 von Fettsauren mit C12 bis C30 und/oder Fett- 

alkoholen mit C12-C30 oder deren Gemische einge- 
setzt werden. 

19. Arzneif ormulierung nach einem der Anspruche 1 bis 
35 18, dadurch gekennzeichnet, dafl mindestens einer 

der Arzneimittelwirkstof fe in retardierter und 
nicht retardierter Form vorliegt. 
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20. Arzneiformulierung nach einem der Anspriiche 1 bis 
19 , dadurch gekennzeichnet , dafi sie oral, parente- 
ral oder transdermal, vorzugsweise oral verabreicht 

5 wird. 

21. Verwendung der Arzneimittelformulierung nach einem 
der Anspriiche 1 bis 20 zur Behandlung von mittel- 
schweren bis schweren akuten oder chronischen 

10 Schmerzzustanden. 



15 



